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RESUMEN
La tuberculosis requiere nuevos tratamientos frente a su compleja resistencia como MDR-TB 
y XDR-TB. Las quinoxalinas presentan una amplia variedad de propiedades biológicas 
antichagásica, antimalarial, antileishmanial, antifungal, antimicobacteriana, antiviral, 
antitumoral, anticancerosa, analgésica, antiinflamatoria, antioxidante, antihipertensiva y 
antitrombótica. En esta revisión se muestra las propiedades y nuevas aproximaciones de 
derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina como potenciales agentes con actividad 
antimicobacterial.
 
QUINOXALINES AS POTENT ANTIMYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS AGENTS: A REVIEW
ABSTRACT
Tuberculosis requires of new treatments against their complex resistance as MDR-TB and 
XDR-TB. Quinoxalines present a wide variety of biological properties as antichagasic, 
antimalarial, antileishmanial, antifungal, antibacterial, antiviral, antitumor, anticancer, 
analgesic, antiinflammatory, antioxidant, antithrombotic and antihypertensive. This review 
shows the properties and new approaches for 1,4-di-N-oxide quinoxaline derivatives as 
potential antimycobacterial active agents.
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INTRODUCCIÓN
La Tuberculosis (TB) es una enfermedad contagiosa por vía aérea, generalmente afecta a los 
pulmones pero también puede afectar a cualquier otro órgano del cuerpo. Está causada por 
especies del complejo Mycobacterium (M.tuberculosis (M.tb.), M.africanum, M.bovis, 
1M.bovis-Calmette-Guerin (BCG), M.microti).  Para su tratamiento se requiere un régimen 
que incluye una combinación de medicamentos de primera y segunda línea. 
Las estadísticas muestran que aproximadamente un tercio de la población expuesta a la TB 
pulmonar se infectan con la bacteria, pero sólo una de cada diez personas infectadas 
1,2desarrollan la enfermedad activa durante su vida.  De manera global, las tasas de incidencia 
3se han mantenido estables entre 1990-2001.  En el 2009, la TB generó 14 millones de casos 
prevalentes, 9,4 millones de casos nuevos y 1,7 millones de muertes en todo el mundo. Debido 
a los bajos niveles de detección y a las notificaciones incompletas se calcula que estas cifras 
deberían ser mayores. Aunque el número absoluto de incidencias aumenta debido al 
4crecimiento poblacional, la tasa de incidencia disminuye lentamente.  
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3Entre el 2010-2011, se observó una ligera disminución en las 6 regiones de la OMS.  En la 
actualidad, la TB sigue siendo un importante problema de salud mundial, siendo una de las 
principales causas de muerte y discapacidad en el mundo, especialmente entre las personas co-
3infectadas por el VIH.  Se ubica como la segunda causa principal de muerte dentro de las 
4enfermedades infecciosas después del VIH.
Según el último informe de la OMS, la incidencia estimada a nivel mundial en 2011 
corresponde a 8,7 millones de nuevos casos, equivalentes a 125 casos por cada 100.000 
habitantes y 1,4 millones de muertes, de los cuales 990.000 no asociadas a VIH y 430.000 
4asociadas a VIH.  La mayor proporción de casos se encuentra en el sureste Asiático (59%); 
seguidos de África (26%), del Mediterráneo Oriental (7,7%); de Europa (4,3%) y América 
3(3%).  Los cinco países con la mayor incidencia son: India, China, Sudáfrica, Indonesia y 
Pakistán. Siendo India y China el 26% y el 12% respectivamente y en conjunto suman el 40% 
de los casos de TB a nivel mundial. Mientras el 60% restante se encuentra distribuido entre el 
3sureste Asiático y el Pacífico occidental.
De manera preocupante, a finales del 2011 se ha reportado en 84 países por lo menos un 
3paciente con XDR-TB, incluidos España y Perú.  En América, cada año, mueren alrededor de 
23.000 personas a causa de la TB y se contagian 270.000, incluyendo 44.000 niños. Estas 
cifras son un avance si se considera que desde 1990, se ha reducido en 60% el número de casos 
y en dos tercios el número de muertes. Según la OPS, los países con mayor incidencia de la 
enfermedad son Haití, Surinam, Bolivia, Guyana y Perú, reportando en el año 2010 de 106 a 
230 casos por cada 100.000 habitantes. Canadá, Cuba y Estados Unidos son los de menor 
incidencia, con menos de 10 casos por cada 100.000 habitantes. 
Con la finalidad de erradicar la TB y disminuir el riesgo de muerte de unos 10 millones de 
personas, se ha elaborado estrategias de control epidemiológico (tabla 1). 
Fecha Organización Objetivo y/o Actividad Logros y/o estatus 
1993 OMS Puesta en marcha de la 
Estrategia DOTS 
(Tratamiento 
Directamente Observado 
de Corto Curso) 
•Comprende el diagnóstico, tratamiento, sistema de 
registro de casos, resultados de tratamiento en los  
programas nacionales y compromiso político.3, 5
•En una década, casi todos los países adoptaron la 
estrategia y el progreso fue considerable.  
•Las tasas de éxito terapéutico alcanzaron el 85% y 
las tasas de prevalencia y mortalidad se redujeron a 
la mitad en comparación con sus niveles de 1990. 
2000 Creación de la Stop 
TB Partnership 
Eliminar la TB como 
problema de salud  
pública. 
•Puesta en marcha de 2 planes correspondientes a 
los periodos 2001-2005 y 2006-2015.3, 5
•El componente de I+D de la Parte II del Plan 
abarca investigación fundamental y operativa, 
nuevos diagnósticos, medicamentos y vacunas.5
2009 Movimiento de 
investigación sobre 
la TB en alianza 
con la OMS 
Eliminar la TB como 
problema de salud 
pública mundial para el 
2050.4
•Elaboran un plan de trabajo integral para asegurar 
el progreso y ampliar la investigación de la TB. 
2010 Identificar las áreas que 
faciliten la aplicación de 
las actividades de control 
de TB.6
 Maximizar el impacto 
de las inversiones y 
comprometer a los países 
a destinar donaciones.6
•La estrategia del Fondo Mundial para el período 
2012-2016 es aumentar la cobertura de la 
investigación.  
•Desde el año 2006 se ha triplicado el número de 
organizaciones que se han comprometido a trabajar 
juntas. 
•Queda un largo camino para  llegar al objetivo del 
Plan para el año 2015.5
Stop TB 
Partnership, el 
Programa de TB de 
la OMS y el Fondo 
Mundial de Lucha 
contra el SIDA, la 
TB y la Malaria. 
Tabla 1. Estrategias para el control epidemiológico
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Los países miembros de la OPS se han propuesto el objetivo de eliminar la TB de la región 
7para el 2050.  Para esto se necesitaría una tasa de disminución aproximada de 16% por año. Se 
debería combinar las intervenciones que mejoren el diagnóstico, prevención de la infección 
con una vacuna pre-exposición, reducción de los factores de riesgo y mejorar la comprensión 
4de la epidemiología con el fin de facilitar las actividades de control.  
La detección precoz de la resistencia a los fármacos antituberculosos sería esencial para el 
8,9correcto control de la MDR-TB.  El conocimiento de los mecanismos de resistencia 
10permitiría desarrollar técnicas moleculares para su detección.  Se conoce los genes 
involucrados con la resistencia de M.tb. a los fármacos anti-TB y algunos mecanismos de 
11acción han sido descubiertos.
La falta de capacidad de diagnóstico ha sido una barrera importante en la respuesta eficaz y en 
la rapidez de la detección. Cuando la MDR-TB se encuentra asociada al VIH es aún más grave 
porque sólo se detecta el 7% de la carga mundial estimada y todavía en menor fracción para los 
1casos de XDR-TB.  En las Nuevas Tendencias Diagnósticas, el objetivo principal es aumentar 
la detección de casos, siendo tarea prioritaria la innovación en las pruebas diagnósticas que 
4,5permitan predecir la progresión de la TB y su clasificación.  La OMS en el año 2010, aprobó 
3el sistema Xpert MTB/RIF.  Es un sistema automatizado en tiempo real de la tecnología de 
amplificación de ácidos nucleicos. Permite diagnosticar la TB y la resistencia a RIF en 100 
minutos, frente a los 3 meses que toman los exámenes actuales; ofreciendo una mejora 
6,12drástica del diagnóstico de la TB activa y la MDR-TB.
La eficacia del tratamiento farmacológico depende de la dosificación y del tiempo. Se 
justifica con el hecho de que a dosis sub-terapéuticas se favorece la aparición de resistencias y 
13a dosis elevadas se puede producir mayores efectos secundarios.
El paciente puede tener diversas poblaciones bacilares, intra o extracelular y con diferente 
actividad metabólica. M.tb. tiene la capacidad de entrar en períodos de latencia aún al tener 
14actividad metabólica limitada, dificultando la acción de los antimicrobianos.
En el tratamiento estándar se utiliza los fármacos de primera línea, siendo los bactericidas: la 
INH, RIF y Pirazinamida (PZA) y los bacteriostáticos: el Etambutol (ETB) y Estreptomicina 
15,16(STR).  La MDR-TB se produce cuando una cepa de M.tb. es resistente a la INH y a la RIF. 
Se recurre a una combinación de fármacos de segunda línea como las tioamidas, clicloserina, 
fluoroquinolonas, péptidos cíclicos, aminoglucósidos y el acido-p-amino salicílico (PAS). La 
XDR-TB es la forma de TB multi-resistente más difícil de tratar; se produce cuando una cepa 
de M.tb., además de ser resistente a INH y RIF, es resistente también a los fármacos de la 
segunda línea y al menos a 1 de los 3 medicamentos inyectables (amikacina, kanamicina o 
capreomicina). Se recurre a un tratamiento combinado amplio que complica enormemente la 
17terapia.
Los objetivos principales de las Nuevas tendencias terapéuticas son el desarrollo de nuevos 
fármacos activos frente a las cepas resistentes, que permitan regímenes de tratamiento más 
4cortos y con menos efectos secundarios.  
El TB Alliance se creó en el 2000 para avanzar en el descubrimiento de prometedores 
candidatos a nuevos fármacos anti-TB. En la actualidad, cuenta con más de 20 proyectos en su 
cartera con el objetivo de disminuir el tiempo de tratamiento de 2 años a 6 meses, hasta 
conseguir algún tratamiento de 1 semana. Se encuentran en fase clínica 3 candidatos a fármaco 
y un régimen de tratamiento multi-fármaco con moxifloxacino. Comparado con el estándar, el 
tratamiento con moxifloxacino pretende reducir en un 33% la duración del tratamiento actual, 
18con una administración menor a 2 semanas, al igual que cualquier tratamiento antibiótico.  
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Tiene también 2 ensayos de tratamiento Combinado: El NC-003 en fase 2A, en NC-002 en 
19 TMfase 2B y el RemoxTB en fase 3.  En diciembre del 2012, la FDA aprobó Sirturo  tabletas 
20(figura 3) para casos de MDR-TB con una duración  aproximada de 6 meses de tratamiento.  
21Comercializada por Janssen Pharmaceutical, una compañía de Johnson & Johnson.  
Figura 1: Candidatos a Fármacos que se encuentran en Ensayo Clínico Fase III
Hipótesis inicial 
   
Químicamente, la quinoxalina es un biciclo aromático que presenta 2 átomos de nitrógeno en 
posición 1 y 4. Se describe como un bioisóstero de quinolina, naftaleno o algún otro anillo 
13,22aromático que incluya la pirazina o piridina  (figura 2).
Fiura 2.: Estructura del anillo de quinoxalina y sus bioisósteros
La INH y PZA, utilizadas en la actualidad para el tratamiento de la TB, incluyen en su 
estructura anillos de piridina y pirazina, respectivamente. Considerando factores estéricos y 
electrónicos, la quinoxalina es una bencilpirazina cuya estructura es similar a INH y PZA. 
Existen otros compuestos con actividad antibacteriana conocida, como ciprofloxacino (figura  
3), obtenido como producto de la oxidación de la quinolina. La quinolina es otro conocido 
bioisóstero del anillo de quinoxalina y la estructura heterocíclica es el scaffold de las 
23fluoroquinolonas.  Otro derivado de quinolina es el compuesto TMC207 (Bedaquilina), 
TMrecientemente aprobado por la FDA, como Sirturo  tabletas (figura 3).
Quinolina Pirazina Naftaleno Quinoxalina
Gatifloxacino-Fluoroquinolona
Fuente:
http://www.newtbdrugs.org/
proyect.php?id=153
Moxifloxacino para MDR-TB
(REMoxTB)-Fluoroquinolona
Fuente:
http://www.newtbdrugs.org/
proyect.php?id=129
Delamanid (OPC-67683)-Nitrodihidro-imidazooxazol
Fuente:
http://www.newtbdrugs.org/proyect.php?id=136
Rifapentina (TBTC Studio 26)-Rifamicina
Fuente:
http://www.newtbdrugs.org/proyect.php?id=160
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Figura 3: Medicamentos y Candidatos a Medicamentos antituberculosos
Actividad biológica de las quinoxalinas: 
Diversas son las actividades biológicas que presentan los derivados de quinoxalina. Como la 
26-28 29-33 34-36 37actividad antimicobacterial , anti-chagásica , antimalarial  y antileishmanial , que 
pertenecen al subgrupo de enfermedades debidas a protozoos. Otras son las actividades 
26 38 39-41antifungal,  antibacterial  y antiviral.  En cuanto a la clasificación correspondiente a 
42-44 44,45neoplasmas, se encuentran las actividades antitumoral y anticancerosa  que están 
relacionadas con la inhibición selectiva de células hipóxicas. Formando parte del grupo de 
32enfermedades del sistema nervioso central y de los órganos sensoriales, se encuentran, la  
46,47actividad analgésica   anti-inflamatoria y antioxidante  Finalmente, han mostrado 
50,51 52,53también actividad antihipertensiva  y antitrombótica  que son clasificadas como 
enfermedades del sistema circulatorio.
  
Derivados de quinoxalina como agentes antituberculosos:
La Unidad de I+D de Medicamentos de la Universidad de Navarra (UN), cuenta con una línea 
de investigación que trabaja desde hace décadas en el desarrollo y síntesis de nuevos derivados 
de quinoxalina, con potencial actividad antituberculosa (anti-TB). En esta revisión se presenta 
una descripción de los aportes que el equipo del Dr. Monge ha realizado a la comunidad 
científica en cuanto a la actividad anti-TB de las quinoxalinas. La experiencia del grupo se 
centra en la variedad de series obtenidas, derivadas de las modificaciones realizadas en las 
posiciones R , R , R  y/o R  de la quinoxalina 1,4-di-N-óxido. Estas posiciones son 2 3 6 7
consideradas como influyentes en la actividad biológica (figura 4). 
En la posición R , el grupo ha trabajado, principalmente con derivados carbonitrilo, amida, 2
cetona y éster. Los grupos estudiados en la posición R  son entre otros, metilo, amina, 3
piperazina, trifluorometilo y fenilo. Finalmente, en las posiciones R  y R , en las cuales se han 6 7
realizado las sustituciones de los hidrógenos por flúor, cloro, metilo, trifluorometilo y 
metoxilo. Estas modificaciones estructurales han permitido obtener una gran variedad de 
compuestos que ha facilitado un amplio análisis de la relación estructura-actividad (SAR).
48,49.  
Figura 4. Posiciones influyentes en el anillo de quinoxalina 1,4-di-N-óxido 
Bedaquiline (TMC207) Ciprofloxacino PZA INH Etionamida Cicloserina
R7
R6
R2
R3
-O
N+
-O
N+
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Las primeras publicaciones del grupo sobre las quinoxalinas como agentes anti-TB se 
realizaron en la década de los años 90. En estos primeros ensayos, solamente las quinoxalinas 
2-carbonitrilo 1,4-di-N-óxido presentaron actividad anti-TB al ser comparadas con sus 
54análogos reducidos. De este modo se confirma la  importancia de los grupos 1,4-di-N-óxido 
en el anillo de quinoxalina, como un requerimiento estructural imprescindible para la 
54-56actividad antimicobacteriana  (figura 4). El grupo de Carta hizo lo mismo con derivados de 
28,57quinoxalina-2-ona  Estudios adicionales realizados por nuestro grupo confirmaron la 
importancia de la presencia de los N-óxido en las diferentes propiedades biológicas, porque su 
56,58ausencia, lleva a la pérdida de la actividad antimicobacteriana.
A principios de la década del 2000, se obtuvo resultados positivos en diversas series de 
quinoxalina 1,4-di-N-óxido, destacando por sus buenos resultados de actividad los 2 
compuestos de la figura 5. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que los derivados 
56de quinoxalina-2-carbonitrilo parecían ser bastante tóxicos , proponiéndose entonces la 
59 60 61sustitución del grupo carbonitrilo por un grupo carboxamida , cetona  o carboxilato.  Así, se 
sintetizaron 31 nuevos derivados 3-metilquinoxalina-2-carboxamida 1,4-di-N-óxido, 
encontrándose 3 compuestos con gran selectividad (figura 6). 
 
 
Figura 5.: Derivados más potentes 
de la serie metil-N-Quinoxalinas     
2-carbonitrilo 1,4-di-N-óxido óxido
Figura 6.: Derivados más interesantes de la serie 3-fenil-
Quinoxalina 2-carboxamida 1,4-di-N-óxido
En el mismo año, Jaso et al., sintetizaron 27 derivados de 2-acetil-3-metil-quinoxalina 1,4-di-
N-óxido, de los cuales 4 compuestos presentaron actividad anti-TB, buena selectividad y baja 
citotoxicidad. Siendo los más potentes los que están representados en la figura 7. Por el 
contrario, los compuestos 2-acetil-3-(4-fenilpiperazin-1-il) metilquinoxalina no mostraron 
60ninguna actividad.
Figura 7.: Derivados más activos de la serie 2-acetil-3-
metil-quinoxalina 1,4-di-N-óxido
En el 2005, Jaso et al., sintetizaron 29 derivados de quinoxalin-2-carboxilato 1,4-di-N-
dióxido con diferentes sustituyentes en R : metilo, etilo, bencilo y ter-butilo y en la posición 2
R : 2-etoxi, 2-oxoetilo y metilo. Estos derivados permitieron concluir que la actividad anti-TB 3
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depende principalmente de los sustituyentes en el grupo carboxilato, de la posición R  y 2
mejora en el siguiente orden: bencilo > etilo > 2-metoxietilo > alilo > ter-butilo (figura 8). 
 
Figura. 8.: Derivados etil y bencil 3-metilquinoxalina 2-carboxilato 1,4-di-N-óxido 
En el 2008, debido a los prometedores resultados se profundizó en la evaluación biológica del 
derivado etil-7-cloro-3-metilquinoxalin-2-carboxilato 1,4-di-N-óxido, incluyendo ensayos in 
vivo y frente a otras cepas de M.tb. (Compuesto b, figura 8) Los ensayos mostraron resultados 
alentadores, tal como buena actividad en ratones, vía oral y también actividad frente a 
Mycobacterium bovis PA-824 resistente. Finalmente, demostró ser muy activo frente a 
bacterias no replicantes, adaptadas a condiciones de poco oxígeno destacando como 
62compuesto líder en la búsqueda de nuevos fármacos para el tratamiento de la TB.  En el 
mismo año Villar et al. amplía el estudio biológico de 10 derivados. Se evaluó la actividad 
frente a cepas resistentes a MDR-TB, la dosis máxima tolerada, la biodisponibilidad oral y la 
eficacia in vivo en ratones. Este estudio mostró el carácter bactericida del compuesto 2-acetil-
3-metil-quinoxalina 1,4-di-N-óxido con el cloro en la posición R7, considerándolo como 
63posible candidato para un tratamiento corto.  
En el 2008, el grupo de Dinorah et al., continúan con sus estudios de derivados de quinoxalinas 
64asociadas a complejos metálicos, como el hierro.  Los nuevos complejos mostraron mayor 
37actividad inhibidora in vitro sobre el crecimiento de M.tb. cepa H Rv que los medicamentos 
65de "segunda línea", así como una baja citotoxicidad inespecífica en células eucariotas.  
En el mismo año, se cuentan con 2 estudios claves en el grupo, por un lado el de Moreno et al, 
que sintetizan 43 nuevos derivados de quinoxalina-2-carboxamida 1,4-di-N-óxido, donde los 
derivados de 3-metilquinoxalina-2-carboxamida 1,4-di-N-óxido mostraron buena actividad 
in vitro.
Por otro lado, con los estudios realizados por Ancizu et al., que sintetizan 36 nuevos derivados 
1,4-di-N-óxido-3-metilquinoxalina-2-carboxamida, donde 34 de estos compuestos mostraron 
13una inhibición ≥ al 90%, siendo el compuesto más activo el que se muestra en la figura 9.  
Ambos estudios ayudan a proporcionar conclusiones de estructura-actividad:
  
En posición R2, pequeñas modificaciones pueden afectar seriamente la actividad:
   
•La longitud de la cadena alifática entre el grupo carboxamida y el aromático: debe ser la 
de un grupo metileno.66, 67 Mientras se hace más larga, aumenta la citotoxicidad. 
•En cuanto al sistema aromático: es mejor un benceno no-sustituido, porque no afecta 
negativamente la actividad antituberculosa. La inserción de un p-sustituyente, ya sean 
grupos aceptores de electrones (cloro, bromo trifluorometilo) o grupos donadores de  
electrones (metilo) no mejora la actividad antituberculosa; disminuye o aumenta la 
27, 66citotoxicidad del compuesto.
66
•Se vio que sustituyentes como bifenil, benzodioxol no mejoran la actividad anti-TB.
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En posición R3, la presencia de un metilo es indispensable y se descarta el fenilo o cualquier 
36, 62, 63, 66, 68otro aromático.
En posición R6/R7, se puede decir que la inserción de un resto electroatrayente, aumenta la 
66actividad antituberculosa, especialmente si es un átomo de cloro.  
  
67
•La presencia de un grupo donador de electrones, reduce la actividad.
•Se considera también que se mejora el efecto si ambas posiciones se encuentran 
sustituidas por un halógeno como Cl o F. 
•Finalmente, mediante estudios de electroquímica, se sugiere una posible relación entre el 
69potencial  de reducción y la actividad anti-TB como parte del mecanismo de acción.  
  
En conclusión, la potencia, selectividad y baja citotoxicidad de estos compuestos los convierte 
66, 67en nuevos líderes para sintetizar nuevos derivados con mejor actividad.
  
Figura 9: Compuesto 2-
(bencilcarboxamida) 6,7-
dicloro-3-metilquinoxalina 
1,4-N-dióxido
Figura 10: 1,4-di-N-óxido-quinoxalina-2-il-metilen 
ácido isonicotínico derivados de hidrazida
Finalmente, también en el año 2010, Torres et al., con el objetivo de identificar nuevos 
candidatos a fármacos anti-TB, aplican una nueva estrategia de diseño. Se basa en la 
hibridación molecular, combinando restos farmacofóricos de diferentes sustancias bioactivas 
para producir un compuesto híbrido con una afinidad (perfil de selectividad modificado) y 
eficacia mejorada (reduciendo los efectos adversos). Aplicando esta estrategia, se sintetizan 7 
compuestos 1,4-di-N-óxido-quinoxalina-2-il-metilen ácido isonicotínico, derivados de 
hidrazida, que presentan diferentes sustituyentes en posiciones R /R  (figura 10). Con estos 6 7
resultados, se concluye que en estos derivados, los sustituyentes en R /R  no parecen ser 6 7
decisivos para la actividad antimicobacteriana, porque tanto el compuesto sustituido como el 
no-sustituido, ya sea por un grupo donador o un grupo aceptor de electrones mostraron alta 
70actividad.
Finalmente, se puede concluir que hasta el 2011, el grupo ha sintetizado una gran cantidad de 
derivados de quinoxalinas y se continúa con el rediseño de nuevos derivados para la obtención 
de nuevos candidatos, dirigida a tener actividad anti-TB, considerando modificaciones en las 
posiciones R , R , R  y R .2 3 6 7
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